T
onkopedia

onkopedia leitlinien

Hodgkin Lymphom

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

000

(1XJ

0000

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR 0000 | he Cesellschaft fi

HAMATOLOGIE UND MEDIZINISCHE ONKOLOGIE

ur
ooooooooooooooooooooooooooooooooo



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Alexanderplatz 1

10178 Berlin

Geschaftsfihrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Carsten Bokemeyer

Telefon: +49 (0)30 27 87 60 89 - 0
Telefax: +49 (0)30 27 87 60 89 - 18

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

Die Empfehlungen der DGHO fur die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onko-
logischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen
im Einzelfall zu Uberprifen! Die DGHO ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

Inhaltsverzeichnis

1 ZUuSamMMENTASSUNQG . uuciiiunenrrrisnnsrrrasesssrrsasssrraassssrassssssaasssssmessnssmesssnsssssnnnnssssnnnns 2
72 € g 1] 3 T | =T« 1= o T 2
2.1 Definition und Basisinformation@n ... 2
2.2 EPIdEMIOIOGIE o et e 2
4 Klinisches Bild .....iciciiiiiiiiniesinie i ssissn s ssv s sna s sna s sua s sann s saa s snansannnsnnnnsuns 2
L 0 1= e 1 T T e 3
ST B - To | o 1] o | PSPPI 3
oA R = = o | = Yo Vo T = PP 3
5.3 KIASSIFIKATION ... et 4
5.3.2 Stadien@INT@IUNG ... e e e 4
5.4 Prognostische Faktoren (Risikogruppen gemal GHSG).......coovieiiiiiiiii e 5
5.5 DifferenzialdiagnOse . ...cuiiiii i 6
I I 1 1= o= 1 1= 6
6.1 TherapieStrUKEUN ...t ettt et e et e e e e e ea e e eea s 6
Lo N 1 = o [ = T ] T 1= T PSPPI 6
O I I A o ¥ o = = 1= o TSP 7
6.1.1.2 Intermedi@re STAdi@N ... e 8
6.1.1.3 Therapie flr fortgeschrittene Stadien ... 8
6.1.1.4 Therapie fur Patienten >60 Jahre. ... e 9
6.1.1.5 Therapie des NLPHL ..o e e 9
6.1.2 Therapie iM REZIAIV ... e 9
6.1.3 ErhaltungStherapie ....... oo e e 11
8 Verlaufskontrolle und Nachsorge .......ccivieciiiiinnnnassssisnssssansssnannnssnnannssnnas 12
8.1 VerlaufSKONTIOIIE .. ... e e 12
S T N = Y o 1= 0 o 1= 12
O Literatur...ccui i i i ri s r i i s e 12
10 Aktive Studien .....ccciiiiiiiiiii s rirs s rria s s 15
11 TherapieprotoKolle. . ..iiiiiiiicisiiiirrrrrsissss e s s s s s rssss s s raarasannnn s nnnnnnns 15
I 15
15 Anschriften der Verfasser.......c.vcciiieiiiieiiiiciiias i s s s s snnssannsnnnnsnnns 16
16 Offenlegung potentieller Interessenkonflikte ..........ccccciiiiiiiiiiies s irninc s snnnnanss 16



Hodgkin Lymphom
Stand: Februar 2016

Autoren: Michael Fuchs, Andreas Engert, Richard Greil, Andreas Lohri

1 Zusammenfassung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. Betroffen
sind vor allem Jugendliche und junge Erwachsene, ein Hodgkin-Lymphom kann aber auch im
hoheren Lebensalter auftreten. Auf der Grundlage der initialen Stadieneinteilung hat die
Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) eine Stratifizierung fur die risikoadaptierte Thera-
pie entwickelt: Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko werden mit kurzen Chemotherapieproto-
kollen in Kombination mit Bestrahlung, Patienten mit hohem Rezidivrisiko mit intensiver
Chemotherapie behandelt. Durch die Stadien-adaptierte Therapie kénnen heute Uber 80%
aller Patienten langfristig geheilt werden. Damit ist das Hodgkin Lymphom eine der am
besten behandelbaren onkologischen Erkrankungen im Erwachsenenalter.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. Die
neoplastischen Zellen lassen sich in der Uberwiegenden Zahl der Falle von B-Lymphozyten
ableiten. Charakteristisch ist eine geringe Zahl von malignen Hodgkin-Reed-Sternberg (H-RS)
Zellen, die von zahlreichen reaktiven Zellen (Bystander Cells) umgeben sind.

Die haufigsten Primarlokalisationen sind zervikal (60-80%), mediastinal und inguinal. Die
Ausbreitung des Hodgkin-Lymphoms erfolgt sowohl lymphogen als auch hamatogen oder per
continuitatem in extralymphatische Organe.

Unter der Federfuhrung der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) wurde 2012 eine S3-
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen
Patienten erstellt. Diese enthalt weitere wichtige Informationen zu den einzelnen Themen-
komplexen sowie ausfuhrliche Literaturangaben.

2.2 Epidemiologie
Die Inzidenz betragt 2-3/100.000 pro Jahr. Der Altersgipfel liegt bei 32 Jahren.

4 Klinisches Bild

Patienten stellen sich haufig mit langer andauernden, z. T. undulierenden Lymphknoten-
schwellungen vor, die in den meisten Fallen schmerzlos sind. Fieber (u. U. in Form des Pel-
Ebstein-Fiebers), Nachtschweils, Gewichtsabnahme oder Pruritus kénnen als begleitende
Symptome auftreten. Der in der Literatur z. T. als charakteristisch beschriebene Alkohol-
schmerz tritt nur selten (ca. 5%) auf.

Laborveranderungen wie z. B. BSG- oder CRP-Erhéhung, Leukozytose, Eosinophilie oder
Lymphozytopenie sind uncharakteristisch. Es gibt keinen flir das Hodgkin Lymphom spezifi-



schen Laborparameter, der zur Diagnostik oder Verlaufskontrolle herangezogen werden
kann.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die histologische Diagnose erfolgt durch eine Lymphknotenbiopsie, wobei wenn madglich ein
ganzer Lymphknoten enthommen werden sollte. Eine Feinnadelaspiration (Zytologie) ist
aufgrund des geringen Anteils an H-RS Zellen und der kaum beurteilbaren Lymphknoten-
struktur nicht ausreichend. Da die Diagnosestellung fur den Pathologen sehr schwierig sein
kann, sollte eine Beurteilung durch einen Referenzpathologen angestrebt werden. Bei initia-
ler Beurteilung als ,reaktive Veranderung” und klinischer Progredienz sollte eine erneute
Biopsie durchgefuhrt werden.

Da die Therapie des Hodgkin Lymphoms streng Stadien-abhangig erfolgt, ist eine prazise
Festlegung des initialen Stadiums (Staging) unbedingt erforderlich, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Untersuchungen zur Stadienerhebung (Staging)

Untersuchung Anmerkungen
Anamnese B-Symptome
* Fieber

¢ NachtschweiR (mit Wechsel der Wasche)
* ungewollter Gewichtsverlust (<10% des KG in 6 Monaten)

korperliche Untersuchung * Tastbare Lymphknoten
* Hepatosplenomegalie

Laboruntersuchungen ¢ Blutbild mit Differenzialblutbild
* BSG
e LDH, GOT, GPT, AP, Gamma GT, Harnsaure, Kreatinin

Bildgebung ¢ RoOntgen Thorax
¢ CT Hals (mit Kontrastmittel)
¢ CT Thorax (mit Kontrastmittel)
* CT Abdomen (mit Kontrastmittel)

Knochenmarkpunktion ¢ Aspirat (Zytologie)
* Biopsie (Histologie)

Bei Durchfihrung einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zum Staging, kann auf die
obligate Knochenmarkpunktion verzichtet werde [1, 2]. Der negativ-pradiktive Wert der PET
liegt bei 99%. PET-positive Herde sollten ggf. biopsiert werden.

Die Durchfuhrung einer Leberbiopsie ist nur bei Verdacht auf einen diffusen Leberbefall (z. B.
unklare AP-Erhdhung) angezeigt, sofern ein solcher die Therapiewahl beeinflussen wurde.
Finden sich im Rahmen der Staging-Untersuchungen fokale Lasionen in der Leber (CT und/
oder Ultraschall), ist ein Befall zu unterstellen.

Die explorative Laparotomie mit Splenektomie wird nicht mehr empfohlen [ll, A].



Die routinemafBige Durchfihrung einer PET im Rahmen des initialen Stagings wird empfohlen
[3]. In Deutschland werden die Kosten fur die PET zum Staging bei erwachsenen Patienten
bisher (Stand Dezember 2015) jedoch in der Regel nicht erstattet.

Zur Identifikation von Patienten mit einem erhéhten Risiko fur Akut- und / oder Spatkomplika-
tionen sind weitere Untersuchungen obligat (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Pratherapeutische Untersuchungen zur Toxizitat

Organ Untersuchungen
Lunge ¢ Lungenfunktion
Herz * EKG

¢ Herz-Echo

Fertilitat * Vorstellung in der Reproduktionsmedizin

5.3 Klassifikation

Die Klassifikation des Hodgkin Lymphoms erfolgt nach der WHO-Klassifikation:

1. Nodular-lymphozytenpradominantes Hodgkin Lymphom (NLPHL; Synonyme: LPHD,
nodulares Paragranulom)
Das NLPHL macht etwa 5% aller Hodgkin Lymphome aus. Die malignen Zellen werden
im Unterschied zum klassischen Hodgkin Lymphom L&H (lymphocytic and histiocytic)
genannt und tragen meist die B-Zell-Antigene CD20 und CD79a

2. Klassisches Hodgkin Lymphom (cHL)
o Nodular-sklerosierender Typ (NS)

o Mischtyp (MC)
o Lymphozytenreicher Typ (LR)
o Lymphozytenarmer Typ (LD)

o]

Nicht-klassifizierbares HL

Die Tumorzellen des klassischen Hodgkin Lymphoms werden als Hodgkin- und Reed-Stern-
berg-Zellen (H-RS) bezeichnet und tragen typischerweise die Antigene CD30 und CD15. Die
histologische Subklassifikation innerhalb der Diagnose cHL hat bisher keine therapeutischen
Konsequenzen.

Durch eine Stadien-adaptierte Therapie kdnnen heute Uber 80% aller Patienten langfristig
geheilt werden. Damit ist das Hodgkin Lymphom eine der am besten behandelbaren onkolo-
gischen Erkrankungen im Erwachsenenalter.

5.3.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt von Stadium | bis IV nach der modifizierten Ann-Arbor-Klassifika-
tion, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Modifizierte Ann Arbor Klassifikation

Stadium | Befall in einer Lymphknotenregion
oder



Vorliegen eines einzigen lokalisierten Befalls auRerhalb des lymphatischen Systems (I,E)

Stadium Il Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells oder
lokalisierter Befall auBerhalb des lymphatischen Systems und von Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des
Zwerchfells

Stadium Il | Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen bzw. von Organen auflerhalb des lymphatischen Systems auf bei-

den Seiten des Zwerchfells

Stadium IV | Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne
Befall von lymphatischen Gewebe

Zusatz A Es liegen keine B-Symptome vor
Zusatz B Es liegen B-Symptome vor

Lymphatisches Gewebe: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyer’scher Rachenring, Blinddarm,
Peyer-Plaques.

B-Symptome:
nicht anderweitig erklarbares Fieber ber 38°C;
nicht anderweitig erklarbarer Nachtschweil (Wechsel der Nachtwasche);

nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust von mehr als 10% des Kérpergewichtes inner-
halb von 6 Monaten.

5.4 Prognostische Faktoren (Risikogruppen gemafl GHSG)

Eine Zusammenfassung in Gruppen nach Lymphomausbreitung und Risikofaktoren wird von
allen internationalen Studiengruppen durchgefthrt [II-1ll, A]. Die europaischen Studiengrup-
pen (GHSG, EORTC, GELA) haben sich in ihrer Risikostratifizierung jedoch in den letzten
Jahren deutlich angenahert, so dass hier mittlerweile nur noch geringe Unterschiede beste-
hen. Die Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) verwendet die folgende Einteilung,
welche sich in der Praxis bewahrt hat, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Risikogruppen - Einteilung der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG)

Stadium (Ann Arbor)
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Risikofaktoren gemafl GHSG sind

¢ Befall von 3 oder mehr Lymphknotenarealen (s. Abbildung 2)



* hohe BSG (in der ersten Stunde; =50mm ohne B-Symptome, =30mm mit
B-Symptomen)

e groBer Mediastinaltumor (=1/3 des maximalen Thoraxquerdurchmessers in der
konventionellen Réntgenaufnahme des Thorax)

* E-Befall

Abbildung 2: Darstellung der Lymphknotenareale

5.5 Differenzialdiagnose

Als Differentialdiagnose kommen alle entzindlich bedingten LymphknotenvergréRerungen
bakterieller oder viraler Genese (z.B. Tuberkulose, Toxoplasmose, Epstein-Barr-Virus, Zytom-
egalie-Virus, HIV) in Betracht. Des Weiteren sind andere maligne Lymphome, Lymphknoten-
metastasen solider Tumoren, Thymome, Keimzelltumoren oder eine Sarkoidose in die diffe-
rentialdiagnostischen Erwagungen einzubeziehen und ggf. auszuschlielSen.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Patienten mit Hodgkin Lymphom sollten wenn immer moglich im Rahmen von klinischen
Studien behandelt werden.

6.1.1 Erstdiagnose

Die Therapie sollte unmittelbar nach der Diagnose und der Stadienfestlegung beginnen. Da
die Therapieintention bei Erstdiagnose fast immer kurativ ist, sollte eine Dosisreduktion nur
bei gut begrindeten Ausnahmen erfolgen. Lediglich bei extrem komorbiden Patienten kann
eine primar palliative Therapiestrategie erwogen werden. Ein Algorithmus fur die Therapie
auBerhalb von Studien bei Patienten zwischen 18 und 60 Jahren ist in Abbildung 2 darge-
stellt.



Abbildung 3: Algorithmus fir die stadienadaptierte Therapie bei Erstdiagnose von Patienten zwischen
18 und 60 Jahren (auBerhalb von Studien)

Klinische Untersuchungen
zur Stadieneinteilung

| ! |

Stadium I und Il A/B Stadium | A/B, IIA mit Stadium lIl/IV A/B
ohne Risikofaktoren Risikofaktoren
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Legende:
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Als Spatfolgen der Chemo- und Strahlentherapie werden u.a. Infertilitdt, Hypothyreose und
koronare Herzerkrankung beobachtet. Darliber hinaus ist das Risiko fir Sekundarmalignome
(AML/MDS, NHL, solide Tumoren) erhoht. Dieses Risiko bleibt lebenslang bestehen und ist
abhangig von der kumulativen Dosis und Auswahl der verabreichten Zytostatika sowie von
Dosis und FeldgréBRe der Strahlentherapie.

6.1.1.1 Fruhe Stadien

Standardtherapie fur frUhe Stadien ist eine Kombinationstherapie, bestehend aus einer
kurzen Chemotherapie gefolgt von einer Involved-Field-Radiotherapie (IF-RT). Diese Kombina-
tion ist sowohl einer alleinigen Strahlentherapie als auch einer alleinigen Chemotherapie
hinsichtlich der Tumorkontrolle Uberlegen [4, 5]. Standard fir die Chemotherapie sind
2 Zyklen des ABVD Regimes[6], sieche Medikamentdse Tumortherapie Protokolle. Als Standard
fur die Dosis der Strahlentherapie gelten 20Gy [I, A].

Im Rahmen der HD-13 Studie der GHSG wurde untersucht, ob einzelne Substanzen aus dem
ABVD-Regime entfernt werden kdénnen. Die Studienarme ohne Dacarbazin (ABV und AV)
wurden aufgrund erhdhter Ereignisraten friihzeitig geschlossen. Der abgeschlossene Studien-
arm AVD zeigt in der Endauswertung ein ca. 6% schlechteres PFS als ABVD, so dass ein
Weglassen von Bleomycin nicht empfohlen wird [7].

Die Frage, ob flr einzelne Patienten die Strahlentherapie entbehrlich ist, wird derzeit in klini-
schen Studien wie der HD16-Studie der GHSG untersucht, siehe Kapitel 10. Aktive Studien.

Sowohl die H10-Studie der EORTC als auch die RAPID-Studie aus GroBbritannien haben diese
Frage ebenfalls untersucht. Beide Studien zeigen, dass ein Weglassen der Strahlentherapie
zu einer erhéhten Rezidivrate fuhrt. Die EORTC stoppte ihre Studie und kam zu dem Schluss,
dass Patienten eine Bestrahlung erhalten sollten [8]. Die Autoren der RAPID-Studie hingegen
folgerten, obwohl die statistische nicht-Unterlegenheit nicht gezeigt werden konnte, dass das
Weglassen der Strahlentherapie bei PET—negativen Patienten nach 3 Zyklen ABVD mglich
sei [9].
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6.1.1.2 Intermediare Stadien

Standardtherapie fur intermediare Stadien ist eine Kombinationstherapie bestehend aus
einer Chemotherapie gefolgt von einer Involved-Field-Radiotherapie (IF-RT). Der weitestge-
hend akzeptierte Standard besteht aus 4 Zyklen ABVD gefolgt von 30Gy IF-RT [I, A]. Jedoch
zeigte die Endauswertung der HD14-Studie der GHSG eine Verbesserung der Tumorkontrolle
(PFS nach 5 Jahren) von 89,1% auf 95,4% unter Verwendung von 2 Zyklen BEACOPPeskaliert
(siehe Medikamentdse Tumortherapie Protokolle) gefolgt von 2 Zyklen ABVD (2+2) und 30Gy
IF-RT [10]. Die moderat erhdhte Toxizitat des BEACOPPeskaliert Armes hatte keine erhohte
Mortalitat zur Folge. Auch war die Fertilitdat nach dem ,,24+2“ Schema (2x BEACOPPeskaliert +
2x ABVD) gegenlber 4x ABVD nicht reduziert und die Rate an sekundaren hamatologischen
Neoplasien nicht erhdéht. Der Benefit des “2+2” Schemas gilt Uber alle Risikogruppen inner-
halb der intermediaren Stadien. Ein Vorteil fir das Gesamtiberleben konnte bisher aber
aufgrund der zur Verfligung stehenden effektiven Salvage-Therapien nicht gezeigt werden.
Flr Patienten, die aufgrund von Komorbiditaten kein BEACOPPeskaliert erhalten kénnen oder
eine Therapie mit BEACOPPeskaliert ablehnen, stellt die Therapie mit 4x ABVD eine akzepta-
ble Alternative dar.

Im Rahmen der HD11 Studie der GHSG wurde gepruft, ob eine Reduktion der Strahlenthera-
piedosis nach 4 Zyklen ABVD von 30Gy auf 20Gy mdglich ist. Die Endauswertung zeigt eine
Verschlechterung des FFTF (-4,7% nach 5 Jahren), so dass eine Unterlegenheit nicht ausge-
schlossen werden kann [11]. Nach 4 Zyklen ABVD sollte daher die Bestrahlung mit 30Gy in IF
Technik erfolgen. Die Frage, ob die zu bestrahlenden Felder weiter verkleinert werden kénnen
(Involved-Node RT), wird derzeit in klinischen Studien untersucht (HD17 Studie der GHSG).

6.1.1.3 Therapie fir fortgeschrittene Stadien

Standard fur fortgeschrittene Stadien ist eine alleinige Chemotherapie mit BEACOPPeskaliert,
siehe Medikamentdse Tumortherapie Protokolle. [I, A]. Diese Kombination zeigt gegenuber
ABVD eine deutliche Verbesserung hinsichtlich der Tumorkontrolle [12]. Im Rahmen der
HD15-Studie der GHSG wurde gezeigt, dass eine Therapie mit lediglich 6 Zyklen BEACOPPes-
kaliert weniger toxisch und dabei effektiver ist als der bisherige Standard von 8 Zyklen
BEACOPPeskaliert (FFTF 89,3% vs. 84,4%; OS 95,3% vs. 91,9%) [13].

Um ABVD und BEACOPPeskaliert vergleichen zu kénnen, haben Bauer et al. einen systemati-
schen Review erstellt [14]. Hierbei wurden insgesamt 2868 HL Patienten in intermediaren
oder fortgeschrittenen Stadien aus 4 randomisierten Studien bertcksichtigt, in denen
BEACOPP eskaliert mit ABVD oder Varianten verglichen worden war. Fur das PFS konnte ein
deutlicher Vorteil fur BEACOPP eskaliert gezeigt werden, in fortgeschrittenen Stadien noch
deutlicher als in intermediaren (Hazard Ratio 0,53 mit einer Number-needed-to-treat (NNT)
von 7). Dies gilt ebenso fur die Rate der kompletten Remissionen, nicht jedoch fur das
Gesamtiberleben. Es zeigten sich mehr Toxizitaten unter BEACOPPeskaliert als unter ABVD
und mehr sekundare Leukamien; bei der Gesamtzahl der sekundaren Neoplasien und bei der
Therapie-assoziierten Mortalitat fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied. Die Autoren
folgern, dass mit BEACOPP eskaliert eine bessere Tumorkontrolle erreicht werden kann. Ein
verbessertes Gesamtiberleben konnte im Rahmen dieser Analyse nicht gezeigt werden.

Im Rahmen einer Netzwerk Meta-Analyse der Cochrane Hematological Malignancies Group
(CHMG) in Zusammenarbeit mit der GHSG konnte fUr Patienten mit fortgeschrittenem Hodg-
kin Lymphom ein 10% besseres Overall Survival (OS) fur 6 Zylken BEACOPPeskaliert im
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Vergleich zu ABVD gezeigt werden. Hierbei wurden 14 Studien mit knapp 10.000 Patienten
ausgewertet [15].

Die Frage der PET gesteuerten Therapieadaptation wird im Rahmen von Studien untersucht.
Ebenfalls im Rahmen der HD15-Studie der GHSG wurde gepruft, ob die Bestrahlung auf die
Patienten beschrankt werden kann, die nach Ende der Chemotherapie noch PET-positive
Restlymphome von = 2,5cm hatten. Es zeigte sich, dass die Patienten mit PET-negativen
Restlymphomen = 2,5cm auch ohne erganzende Bestrahlung eine identische Prognose
hatten wie die Patienten, bei denen nach Ende der Chemotherapie eine CR/CRu vorlag. Der
negative pradiktive Wert (NPV) der PET liegt in dieser Situation bei 94%. Ob diese Regel auch
nach einer ABVD-basierten Strategie gilt, ist unklar.

Patienten mit PET-positiven residuellen Lymphomen sollen eine lokale Bestrahlung mit 30Gy
erhalten. Aufgrund der guten Prognose dieser Patienten (PFS nach 4 Jahren 86,2%) ist eine
Intensivierung der Therapie z.B. mittels einer Hochdosistherapie nicht gerechtfertigt. Die
Frage, ob eine frGh im Therapieverlauf durchgefiihrte PET eine deutliche Reduktion der
Chemotherapie ermdglicht, wird derzeit in klinischen Studien untersucht (HD18-Studie der
GHSG).

6.1.1.4 Therapie fir Patienten >60 Jahre

Patienten, die alter als 60 Jahre sind, sollten aufgrund der erhdhten Toxizitat nicht mit
BEACOPPeskaliert behandelt werden [16]. Es wird empfohlen, diese Patienten stadienadap-
tiert mit 2, 4 bzw. 6-8 Zyklen ABVD zu behandeln [I-Il, A].

Alternativ kann in intermediaren oder fortgeschrittenen Stadien eine Therapie mit 6-8 Zyklen
PVAG (s. Abbildung 1) eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen gegen einzelne Bestand-
teile des ABVD Regimes vorliegen [17].

Patienten in frGhen und Intermedidren Stadien sollten analog den Empfehlungen far jingere
Patienten bestrahlt werden. Bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien sollte eine lokale
Bestrahlung auf PET-positive residuelle Lymphomen = 2,5cm erfolgen.

6.1.1.5 Therapie des NLPHL

Die Prognose fur Patienten mit lokalisiertem Stadium (Stadium IA) ohne Risikofaktoren ist
hervorragend. Fur diese Patienten ist eine alleinige Strahlentherapie mit 30Gy im IF ausrei-
chend [lll, Al.

Patienten mit ausgedehntem Befall sollten Stadien-adaptiert analog den Therapieempfehlun-
gen fur das cHL behandelt werden.

Fir Patienten mit Rezidiv eines NLPHL kommt neben den Empfehlungen fir das cHL aufgrund
der CD20 Expression auch der Einsatz eines anti-CD20 Antikérpers [Off-Label Use] in
Betracht [18] [Ill, B].

6.1.2 Therapie im Rezidiv

Generell wird zwischen Patienten mit einem Fruhrezidiv (3-12 Monate nach Ende der
Primartherapie) und solchen mit einem Spatrezidiv (>12 Monate nach Ende der Primarthera-
pie) unterschieden. Patienten mit einen Frihrezidiv haben eine schlechtere Prognose als Pati-



enten mit einem Spatrezidiv. Ein Algorithmus flr die Therapie aulRerhalb von Studien bei Pati-
enten im ersten Rezidiv ist in Abbildung 3 dargestellt.

Abbildung 4: Algorithmus fir die Therapie im ersten Rezidiv (auerhalb von Studien)

Verdacht auf Rezidiv
Histologische Sicherung

und Untersuchungen
zur Stadieneinteilung

l A 4 l

Friihrezidiv nach Spétrezidiv nach Therapie Spétrezidv nach Therapie
Therapie mit einer eines friihen Stadiums eines intermedidren oder
Polychemotherapie + (z.B. 2x ABVD + 30Gy IF-RT) fortgeschrittenen Stadiums
Radiatio (z.B. 4xABVD + 30Gy IF-RT oder
8xBEACOPPesk. + Radiatio)

bis 65 Jahre >65 Jahre bis 60 Jahre 60-65 Jahre: >65 Jahre bis 65 Jahre: >65 Jahre
6x BEACOPP esk.
2x DAHP + Individuelles + 2x DAHP + Individuelles 2x DAHP + Individuelles
HDCT und Therapie- Strahlentherapie HDCT und Therapie- HDCT und Therapie-
autologe SZT konzept mit 30 Gy nur auf autologe SZT konzept autologe SZT konzept
gof. Reste >1,5cm gof. ggof.
experimentelle experimentelle experimentelle
Studie alternativ Studie Studie
2x DHAP + HDCT
und autologe SZT
Legende:
palliativer Therapieansatz, —— kurativer Therapieansatz,

Fir die meisten Patienten im 1. Rezidiv stellt eine Reinduktionstherapie gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation die Thera-
pie der Wahl dar [I, A]. Diese ist der alleinigen konventionellen Chemotherapie hinsichtlich
des rezidivfreien Uberlebens Uberlegen [19]. Zur Reinduktion und Stammzellmobilisierung
konnen Chemotherapieregime wie DHAP [20] oder IGEV [21] zum Einsatz kommen. Andere
Chemotherapieregime sind hinsichtlich ihrer Effektivitat schlechter untersucht.

Die Endauswertung der HD-R2 Studie der GHSG belegte, dass 2 Zyklen DHAP gefolgt von
HDCT/APBSCT den Standard darstellen. Eine weitere Therapieintensivierung vor der HDCT
fUhrte nicht zu einer Verbesserung der Ergebnisse. Dies gilt fur Patienten mit einer CR, PR
oder auch einer SD nach erfolgter Reinduktion [20].

In den vergangenen Jahren wurden mehrere Phase Il Studien publiziert, die den Stellenwert
der PET vor der autologen Stammzelltransplantation untersucht haben [22]. Hierbei scheint
eine positive PET vor der Transplantation mit einer hdheren Rezidivwahrscheinlichkeit einher-
zugehen. Basierend auf dieser Feststellung wurden Konzepte zur Intensivierung der weiteren
Therapie gepruft, entweder durch Gabe einer weiteren Induktionstherapie mit einem anderen
Regime oder durch eine doppelte autologe HDCT. Fur beide Konzepte liegen aktuell nur
Phase Il Daten vor, so dass eine generelle Empfehlung nicht ausgesprochen werden kann
[23, 24].

FUr eine kleine Untergruppe (Primartherapie mit 2 Zyklen ABVD plus IF-RT, Spatrezidiv) kann
eine intensive konventionelle Chemotherapie mit z. B. 6 Zyklen BEACOPPeskaliert in Betracht
kommen [25] [IV, B].

Eine alleinige Strahlentherapie kann bei Patienten mit lokalisiertem Rezidiv erwogen werden,
die keine B-Symptome oder Anamie aufweisen und ausserhalb des initialen Strahlenfeldes
rezidivieren [26] [IV, B].
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FUr Patienten mit einem Rezidiv nach einer APBSCT ist kein Standard definiert. Die Auswahl
der Therapie sollte den Gesamtzustand des Patienten sowie die bisherigen Therapien und
vorliegende Begleiterkrankungen bericksichtigen.

Im Jahr 2012 wurde in Europa das Antikérper-Drug-Konjugat (ADC) Brentuximab Vedotin fur
die Rezidivtherapie nach autologer Stammzelltransplantation zugelassen [27]. In der zulas-
sungsrelevanten Phase II-Studie sprachen Uber 90% der zum groRen Teil intensiv vorbehan-
delten Patienten auf die Therapie an, bei Uber 30% konnte eine CR erreicht werden. Eine
langanhaltende Remission konnte jedoch nur bei einem kleinen Teil der Patienten erreicht
werden.

Die allogene Stammzelltransplantation ist kein Standard fur HL Patienten mit einem Rezidiv
nach APBSCT. Sie kann jedoch bei jungen Chemotherapie-sensiblen Patienten in gutem Allge-
meinzustand in Erwagung gezogen werden [lI-1ll, B] und sollte vorzugsweise im Rahmen von
klinischen Studien durchgefihrt werden. Eine wichtige Voraussetzung ist eine sehr gute
(idealerweise komplette) Remission vor Beginn der Konditionierung. Durch die EinfUhrung der
Stammezelltransplantation mit reduzierter Konditionierung (RIC-allo) konnte die transplantati-
onsassoziierte Mortalitat deutlich gesenkt werden, jedoch sind die weiterhin hohen Rezidivra-
ten unbefriedigend [28].

FUr Patienten mit einem Spatrezidiv nach APBSCT kann eine weitere Hochdosischemothera-
pie gefolgt von einer APBSCT in Erwagung gezogen werden [29] [IV, B].

In palliativer Therapieintention werden lokale Strahlentherapie, Monotherapien mit Gemcita-
bin [Off-Label Use], Vinblastin, Vinorelbin [Off-Label Use], niedrigdosiertem Etoposid alleine
oder in Kombination mit Steroiden eingesetzt.

Eine neue Substanzklasse, die aktuell beim Hodgkin Lymphom geprift wird sind Antikérper
gegen PD-1/PD-L1, die bereits in anderen Indikationen zugelassen sind. Erst Daten zeigen
eine gute Wirksamkeit [30] beim Hodgkin Lymphom. Ob durch die Ergebnisse der Phase I
Studien, die fur 2016 erwartet werden, bereits eine Zulassung erfolgt ist derzeit aber noch
unklar.

6.1.3 Erhaltungstherapie

Das Konzept einer Erhaltungstherapie wurde anders als bei z.B. follikularen Lymphomen beim
Hodgkin Lymphom bisher kritisch gesehen und nicht intensiver verfolgt. Dies lag auch daran,
dass geeignete Substanzen mit hoher Wirksamkeit und niedirger Toxizitat bisher nicht zur
Verfligung standen. Mit der Zulassung von Brentuximab Vedotin rlckte dieser Aspekt jedoch
wieder starker in den Fokus.

Im Rahmen einer internationalen Phase Il Studie (AETHERA) wurde die Effektivitat einer
einjahrigen Erhaltungstherapie mit Brentuximab Vedotin gepruft [31]. Eingeschlossen wurden
Patienten die nach vordefinierten Kriterien als ,high-risk” flur ein Rezidiv des Hodgkin
Lymphoms eingestuft wurden. Das mediane PFS konnte in der Verum-Gruppe auf 42,9
Monate gegenuber 24,9 Monate in der Placebogruppe erhéht werden. Basierend auf dieser
Studie wurde die Erhaltungstherapie in den USA bereits zugelassen. Eine Zulassung in
Europa wird flr 2016 erwartet.
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8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Eine Verlaufskontrolle / Kontrolle des Ansprechens sollte nach der Halfte der Chemotherapie
und nach Ende aller TherapiemalBhahmen erfolgen. In frGihen Stadien sollte die Verlaufskon-
trolle nach 2 Zyklen Chemotherapie erfolgen. Eine kérperliche Untersuchung, die Bestim-
mung von Laborwerten und CT-Untersuchungen sind hierbei obligat. Ziel ist es, diejenigen
Patienten zu identifizieren, die nicht auf die Chemotherapie angesprochen haben.

Nach Abschluss der Behandlung kann ein pathologisch erhéhter FDG-Uptake in der PET
persistierende Lympomherde anzeigen, jedoch miuissen falsch positive Ergebnisse (z. B.
Folgen der Radiotherapie, Entzindungen oder Autoimmunerkrankungen) ausgeschlossen
werden. In Zweifelsfallen ist eine histologische Sicherung anzustreben.

8.2 Nachsorge

Neben der Entdeckung eines Rezidivs dient die Nachsorge auch zur Feststellung von Spatto-
xizitdten oder Sekundarmalignomen.

Im ersten Jahr sollten die Nachsorgeuntersuchungen alle 3 Monate, bis zum 4. Jahr alle
6 Monate und spater jahrlich erfolgen.

Im Rahmen der Nachsorge sollte eine kérperliche Untersuchung und Laborwertbestimmun-
gen (Differentialblutbild, BSG, klinische Chemie) erfolgen. DarUber hinaus sollte die Schild-
drusenfunktion, insbesondere nach einer Bestrahlung der Halsregion, regelmaRig uberwacht
werden (1, 2 und 5 Jahre nach Therapie). Eine Bildgebung mittels CT sollte einmalig ca.
3 Monate nach Ende der Therapie fur alle Patienten durchgefihrt werden, die nicht in
kompletter Remission sind (CRu, PR, SD). Weitere CTs sollten nur bei klinischem Verdacht
eines Rezidivs erfolgen.

Meist werden Rezidive durch die Patienten selbst bemerkt. Zur Diagnosestellung eines Rezi-
divs ist eine histologische Sicherung nétig.

Die gezielte Befragung der Patienten nach Spatschaden vor allem von Herz und Lunge, ist zu
empfehlen. Insbesondere sollten Patienten auf eine Nikotinkarenz hingewiesen werden, da
sich die Risiken des Rauchens und der Spattoxizitaten der Chemo-Radiotherapie Uberadditiv
summieren. Auch Patienten mit Fettstoffwechselstérungen sollten engmaschig uberwacht
werden, da ihr kardiovaskulares Risiko deutlich erhéht ist.

Die Patienten sollten regelmaBig an den angebotenen Krebsfritherkennungsprogrammen teil-
nehmen.

Der routinemaliige regelmaRige Einsatz der PET in der Nachsorge ist derzeit nicht klar und
wird daher nicht empfohlen.
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